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Summary
Interstitial pneumonitis caused by antiviral therapy with 
interferon
Pulmonary toxicity is an exceptional but unanticipated 
complication of interferon (IFN) treatment. Interstitial 
pneumonitis (IP) can occur at any stage of IFN therapy. 
Prompt discontinuation of medication is the cornerstone. 
The severity of pulmonary injury may be associated with 
the rapid development of IP indicating the necessity of 
methylprednisolone pulse therapy, followed by low dose 
prednisolone therapy for a short term.
Keywords: hepatitis, interferon, interstitial pneumonitis, 
corticosteroid therapy
Резюме
Интерстициальный пневмонит, вызванный проти-
вовирусной терапией интерфероном
Развитие лекарственных поражений легких является 
исключительным и непредвиденным осложнением ле-
чения интерфероном. Интерстициальный пневмонит 
(ИП) может развиться на любом этапе терапии. 
Отмена препарата является ключевым фактором 
успеха. Тяжесть повреждения легких может быть 
связана с быстрым развитием ИП, указывающим на 
необходимость пульс-терапии метилпреднизолоном с 
последуюшим применением небольших доз преднизолона 
в течение короткого срока.
Ключевые слова: гепатит, интерферон, интерстици-
альный пневмонит, терапия кортикостероидами
Introducere
În ultimii ani sunt înregistrate rezultate remar-
cabile în tratamentul hepatitelor virale B și C. Deși 
eficace, terapia antivirală este însoţită de multiple 
efecte adverse. Frecvenţa, tipul și severitatea acesto-
ra variază mult în diverse statistici. Efectele adverse 
severe impun întreruperea tratamentului sau redu-
cerea dozelor de interferon și ribavirină.
Printre efectele adverse ale terapiei cu interfe-
ron (INF) sunt menţionate ca fiind frecvente supresia 
medulară, sindromul pseudogripal (febră, frisoane, 
cefalee, artralgii, mialgii), tulburări neuropsihice 
(fatigabilitate, iritabilitate, insomnie, depresie) și 
sindroame autoimune (tiroidită, hepatită, diabet).
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Discuții
Complicaţiile pulmonare sunt rar întâlnite, fiind raportată o incidenţă totală sub 1%, dar cu un spectru 
destul de variat (pneumonită interstiţială, pneumonită organizantă, sarcoidoză pulmonară, colecţii lichidiene 
pleurale, SDRA, exacerbarea astmului bronșic). 
Efecte adverse mai importante ale ribavirinei sunt considerate anemia hemolitică dependentă de 
doză, tusea, dispneea, rash-ul, depresia și dispepsia. Nu au fost descrise cazuri de pneumonită interstiţială 
(PI) cauzată de ribavirină.
Incidenţa exactă a pneumonitei interstiţiale induse de interferon rămâne a fi neclară, dar este raportată 
ca cea mai frecventă reacţie adversă cu implicare pulmonară, fiind urmată de sarcoidoză (cu formarea gra-
nuloamelor necazeificante), exacerbarea astmului, colecţii lichidiene pleurale și pneumonită organizantă. 
Studiul publicat de Okanoue et al. în Japonia [6] raportează 3 cazuri de apariţie a pneumonitei interstiţiale 
din 667 de pacienţi trataţi cu interferon, cu o incidenţă de 0,45% (mai înaltă decât cea raportată la populaţia 
generală a Japoniei sau a SUA, estimată la 0,01-0,3%). 
La moment, mecanismul dezvoltării pneumonitei interstiţiale la pacienţii ce folosesc interferon nu 
este pe deplin elucidat, dar se incriminează dezvoltarea fibrozei prin inhibiţia celulelor T supresoare și ac-
tivarea celulelor T citotoxice, cu inducerea citokinelor proinflamatorii și eliberarea exagerată a citokinelor 
fibrogenice. 
Interferonul pegilat α-2b are perioadă de înjumătăţire și durată de absorbţie mai mari comparativ cu 
interferonul α-2b convenţional, dar nu a fost observată o incidenţă mai mare a reacţiilor adverse pulmona-
re la interferonul pegilat. Diferenţa instalării reacţiilor adverse a fost dependentă de doză la ambele tipuri 
(dozele mai mari decât cele recomandate sunt asociate cu un procent mai mare al recţiilor adverse și cu 
lipsa unui efect terapeutic mai bun).
În sursele publicate în limba engleză (PubMed, Elsevier, Springer), în perioada 1986-2013 au fost descrise 
în 18 articole 26 de cazuri cu pneumonită interstiţială induse de tratamentul cu INF (vezi tabelul).
Cazurile diagnosticate cu pneumonită interstiţială la pacienţii trataţi cu INF pentru hepatita C
Ref. Anul Vârstă/sex Tratamentul antiviral 
administrat
Durata terapiei
 cu INF (săptămâni)
Tratament* Evoluţie
[1] 1993 60/F INFα-2b 8 A Rezolvare
[2] 1994 58/F
56/M
72/F
INFα
INFα
INFα
12
6
3
A
A+S
A+S
Rezolvare
Rezolvare
Ameliorare
[3] 1994 48/F INFα 9 A+S Rezolvare
[4] 1994 62/F INFα 3 A+S Rezolvare
[5] 1996 49/F
59/M
42/M
INFα-2b
INFα-2b
INFα-2b
6
4
16
A+S
A+S
A+S
Rezolvare
Rezolvare
Rezolvare
[6] 1996 46/M
57/M
59/M
INFα
INFα
INFα
4
5
23
A
A
A
Rezolvare
Rezolvare
Rezolvare
[7] 2001 57/M INFα, ribavirin 12 A Rezolvare
[8] 2002 48/F
50/M
INFα-2b, ribavirin
INFα-2a, ribavirin
24
6
4
A
A+S
A+S
Rezolvare
Ameliorare
Rezolvare
[9] 2003 49/M INFα-2b, ribavirin 2 A+S Deces
[10] 2004 71/F INFα-2a, ribavirin 20 A Rezolvare
[11] 2004 51/M INFα-2b, ribavirin 5 A+S Deces
[12] 2005 58/F INFα-2b, ribavirin
INFα-2a, ribavirin
12
12
A+S
A
Rezolvare
Rezolvare
[13] 2006 68/F INFα-2b, ribavirin 14 A+S Rezolvare
[14] 2007 47/F INFα-2b, ribavirin 10 A+S Rezolvare
[15] 2008 43/F INFα-2b, ribavirin 10 A+S Deces
[16] 2009 39/F INFα-2a, ribavirin 36 A+S Rezolvare
[17] 2010 51/F INFα-2b, ribavirin 4 A+S Rezolvare
[18] 2013 45/M INFα-2b, ribavirin 9 A+S Deces
Notă. *A – anularea tratamentului antiviral, S – administrare de corticosteroidieni sistemici
Pneumonita poate apărea la orice stadiu al tratamentului antiviral (de la 2 la 48 săpt.), susţinând ca-
racterul idiosincrasic al acestui efect secundar. Mai frecvent au fost înregistrate cazuri cu PI în primele 12 
săptămâni de la iniţierea tratamentului [1-18].
78
BOLILE FICATULUI
Pneumonită interstiţială deseori are un debut 
insidios și iniţial este dificil de diferenţiat de manifes-
tările unei infecţii virale respiratorii, de insuficienţa 
cardiacă, de pneumonia cu germeni atipici sau de 
tusea și dispneea induse de ribavirină. Cele mai 
frecvente manifestări clinice (semnalate în diferite 
combinaţii) la acești pacienţi sunt tusea uscată, 
dispneea, febra și crepitaţiile fine. Hemoptizia, whe-
ezingul și semnele de condensare pulmonară sunt 
extrem de rare.
La radiografia toracelui se atestă opacităţi și 
infiltraţii pulmonare bilaterale, cu o distribuţie neu-
niformă, iar HRCT pune în evidenţă atât consolidări, 
cât și opacităţi tip ”sticlă mată”, mai des localizate în 
câmpurile pulmonare medii sau inferioare [10-12, 
16, 19].
Sub aspect morfologic, leziunile pulmonare 
variază de la modificări interstiţiale ușoare până la 
sindromul de leziune alveolară acută (DAD), care 
frecvent duce la deces. La examenul histologic al 
biopsiilor pulmonare în cazurile descrise în litera-
tură, drept criterii pozitive pentru diagnosticul de 
pneumonită interstiţială au fost considerate infil-
traţia interstiţială predominant limfocitară și fibroza 
interstiţială cu îngroșarea pereţilor alveolari, dar în 
lipsa leziunilor granulomatoase [19].
Nu există criterii de diagnostic unanim recunos-
cute pentru PI indusă de INF. 
Ji F.P. și colegii [19] au propus următoarele cri-
terii de diagnostic: 
1) dispnee, tuse uscată, febră, astenie, artralgii 
sau mialgii, anorexie pe parcursul administrării tra-
tamentului antiviral; 
2) opacităţi cu distribuţie neuniformă la radi-
ografia toracelui și opacităţi de tip ”sticlă mată” și 
reticulare la HRCT; 
3) pattern restrictiv la testele funcţionale cu sau 
fără hipoxemie; 
4) lipsa infecţiei pulmonare cu bacterii, fungi, 
viruși și a datelor în favoarea insuficienţei cardiace; 
5) ameliorarea simptomelor de pneumonită 
după sistarea tratamentului cu interferon; 
6) date în favoarea PI la LBA, biopsie pulmonară 
sau recidivă a PI după reînceperea tratamentului cu 
INF. 
Diagnosticul se consideră cert în prezenţa a 6 
criterii, este probabil în prezenţa primelor 5 criterii și 
este posibil în prezenţa primelor 4 criterii. 
Severitatea bolii se apreciază conform criteriilor 
din ghidurile ATS/ERS pentru leziunile pulmonare 
cu pattern obstructiv, restrictiv sau mixt. Indicele 
Tiffenau < 50% la spirografie sau PaO2 <60 mm Hg 
la gazimetrie sunt considerate perturbări severe ale 
funcţiei pulmonare. Din cei 26 de pacienţi, 9 au fost 
cu o evoluţie severă a bolii, dintre care 4 au decedat, 
majoritatea fiind trataţi cu corticosteroizi sistemici 
(87%). Unii autori consideră că administrarea INF în 
doze mari mai des determină apariţia reacţiilor toxice 
pulmonare, comparativ cu dozele-standard [8].
Conform datelor prezentate în literatură, 
majoritatea pacienţilor cu PI au supravieţuit după 
întreruperea medicaţiei antivirale, fiind descrise doar 
4 cazuri de deces [1-19]. Impactul clinic important al 
recunoașterii cât mai timpurii a acestei complicaţii 
este argumentat prin gradul mai sever de dezvoltare 
a fibrozei pulmonare la pacienţii cu o identificare 
mai tardivă a acesteia (datorată lezării pulmonare 
mai îndelungate). Dezvoltarea fibrozei pulmonare 
duce la pierderea progresivă a volumului pulmonar, 
la perturbarea schimbului gazos și reducerea duratei 
de viaţă. 
Concluzii 
Managementul-standard al PI induse de INF 
include stoparea terapiei antivirale și iniţierea 
puls-terapiei cu corticosteroizi în cazurile severe. 
Datele privitor la necesitatea și durata tratamentului 
corticosteroidian la pacienţii cu forme ușoare sau 
moderate de PI sunt controversate în lipsa studiilor 
clinice randomizate [10,18,19].
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